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Description 



La presente invention concerne de nouveaux peptides et pseudopeptides derives de tachykinines, leur procede 
de preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 
s Les tachykinines torment une famille de peptides produisant des contractions rapides des fibres musculaires lisses, 

par opposition aux contractions lentes developpees par les bradykinines. La substance R la neurokinine A et la neu- 
rokinins B constituent les principals tachykinines endogenes correspondant respectivement aux recepteurs NKj , NK 2 
etNK 3 . ■' 

De nombreux peptides antagonistes de tachykinines ont ete decrits dans la literature. C'est le cas par exemple 
10 des composes decrits dans les brevets EP-A-333174, EP-A-394989. Le brevet DD-A-1501 99 decrit introduction d'une 
partie cyclique dipeptidique sur le groupement N-terminal d'un peptide derive de la substance P. 

La presente invention a pour objet des peptides synthetiques, qui, outre le fait qu'ils soient nouveaux, se sont 
montres particulierement interessants par I'intensite de leurs proprietes pharmacologiques. lis possedent non seule- 
ment des proprietes antagonistes puissantes vis-a-vis des recepteurs aux tachykinines et plus particulierement selec- 
ts tives et intenses vis-a-vis des recepteurs NK-, c'est-a-dire de substance P Ces proprietes les rendent utilisables plus 
particulierement dans le traitement de la douleur, de rinflammation, des troubles gastro-intestinaux., de I'asthme, des 
allergies et des maladies du systeme nerveux central. 

L'invention concerne plus particulierement de nouveaux derives peptidiques repondant a la formule generale (I) : 



20 



A-B-N 



(I) 



25 



dans laquelle : 



30 



et R 2 identiques ou differents represented un atome d'hydrogene. un groupement alkyle (CyC s ) lineaire ou 
ramifie, un groupement cycloalkyle (C 3 -C 7 ) ou.un groupement benzyle, 
B represente un residu d'amino-acide aromatique, 

A represente un residu peptidique de formule : 



fa"*,- 



40 dans lequel : 

At represente une liaison, un residu 2-azabicyclo[2.2.2]octane-3-carbonyl (Abo), leucine (Leu), p-naphtylalanine 
(IMal), tryptophane (Trp), tryptophane protege par un radical Q (Trp(Q)), 
Q representant le radical 

45 

-X-(CH 2 ) n -R* 

dans lequel 

so 

X represente unc liaison, -CO-, ou -COO-, 
n est un entier de 0 a 10, 

R' est un atome d'hydrogene, un radical alkyle (C^C^) lineaire ou ramifie, benzyle, 9-fluorenylmethyle, -NH 2 , 
-COOH ou -COOR- (R u = alkyl (C^-Cg) lineaire ou ramifie), 

55 

A 2 represente un residu acide aspartique (Asp), 

A 3 represente un residu (1 ^^^l-tetrahydroisoquinoleine-S-carbonyl (Tic), 2-aza-bicyclo[2.2.2]octane-3-carbonyl 



2 
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(Abo), ou mSthylphenylalanine (MePhe), 

etant entendu que la liaison peptidique (-CO-NH-) entre A-, et A 2 ou entre A 2 et B dans le cas ou A 1 est une liaison, 
peut etre remplacee par une liaison pseudopeptidique choisie parmi -CH 2 -NH- ou -CH 2 -S-, 

5 

leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base phar- 
maceutiquement acceptable, 

etant entendu que chaque amino-acide de la sequence peptidique est optiquement pur et que le carbone a de 
to chaque amino-acide peut etre de configuration D ou L 

Par residu d'amino-acide aromatique, on entend plus particulierement residu phenylalanine (Phe), tyrosine (Tyr), 
(1,2,3,4)-tetrahydroisoquinoleine-3-carbonyl (Tic), tryptophane (Trp), tryptophane protege par un radical formyle (Trp 
(CHO)) ou pyridinylalanine (Pya). 
'5 Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif les acides chlorhydrique, 

bromhydrique, sutturique, phosphonique, acetique, trifluoroacetique. lactique, pyruvique, malonique, succinique, glu- 
tarique, fumarique, tartrique, maleique. citrique, ascorbique. oxalique, methane sulfonique, camphorique, etc... 

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif I'hydroxyde de sodium, I'hy- 
droxyde de potassium, la triethylamine, la tertbutylamine, etc... 
20 L'invention s'etend aussi au procede de preparation des composes de fonmule (I) qui peuvent etre obtenus par 

differentes methodes telles que la synthese sSquentielle sur phase solide, la synthase enzymatique, la synthese ge- 
netique par clonage et expression des genes dans des bacteries transformees ou par des combinaisons diverses de 
ces techniques. 

Les peptides de la presente invention sont generalement obtenus par couplage en solution de fragments pepttdi- 
25 ques selectivement proteges, qui peuvent etre prepares soit sur phase solide, soit en solution. 

Les methodes generales de la synthese des peptides sur phase solide ont ete decrites par B.W. ERICKSON et 
R.B. MERRIFIELD ("The Proleins" : Solid-Phase Peptide Synthesis, 3eme edition, 257-527, 1976). 

Plus specifiquement, le procede de preparation des composes de l'invention suit la methode de synthese et de 
couplage des fragments en solution, bien adaptee a la taille et aux modifications des composes. 
30 ce proced6 est caracterise en ce que Ton fait reagir un amide de formule (II), optiquement pur : 

H-B-N (II) 



dans laquelle B, R-, et R 2 ont la meme signification que dans la forrnule (I), avec un deuxieme amino-acide, optiquement 
pur, dont la fonction amine N-terminale est protegee, de formule (III): 

40 

P r A r OH (III) 

dans laquelle : 

45 

P 1 represente un groupement protecteur choisi parmi benzyl-oxycarbonyl (Z), tert-butyloxycarbonyl (Boc), 9-fluo- 

renyl-methylcarbonyl (Fmoc), 

A 1 a la meme signification que dans la formule (I), 

50 en presence d'un reactif de couplage classique de la synth&se peptidique choisi parmi le couple dicyclohexylcarbodii- 
mide (DCC) - hydroxybenzo-triazole (HOBT), le benzotriazol-1 -oxytris (dim^thylamino) phosphonium hexafluorophos- 
phate (BOP) ou encore le diphenylphosphorylazide (DPPA), 

pour conduire, apres deprotection selective de la fonction amine N-terminale, au compose de formule (IV) : 

55 
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H-A-B-N (IV) 
R, 



dans laquelle A v B, R, et R 2 ont les mdmes significations que dans la formule (I), 
compose de formule (IV) que Ton fait reagir avec un compost de formule (V) : 



»° OH 

I 



r Ar *n (V) 



' '5 dans laquelle A 2 et A 3 ont la m6me signification que dans la formule (I), 

(derive de formule (V) lui-meme obtenu par couplage peptidique classique des amino-acides optiquement purs, A 3 - 
OH et A 2 -OH proteges, cyclisation en dicetopiperazine correspondante en milieu basique, deprotection et purification), 
en presence d'un reactif de couplage classique de la synthese peptidique decrit precedemment, pour conduire a un 
compost de formule (l/a): 

20 



(l/a) 



dans laquelle A-,, A 2 , A 3 , B, Rj et R 2 ont la meme signification que dans la formule (I), 
le radical A v lorsqu'il represents un residu tryptophane pouvant etre eventuellement protege par un reactif approprie, 
30 contenant le radical Q, par exemple Q-CI, en presence de r6actifs et de solvants converiables dans ce cas, tels que 
hydroxyde de sodium et hydrogenosulfate de telrabutylammonium dans le chlorure de methylene, 
compost de formule (l/a) dont le residu tryptophane est eventuellement protege : que Ton purifie par une technique 
classique de purification, 

que Ton transforme, le cas echeant, en ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable, 
os qui, lorsqu'il contient une liaison pseudopeptique -CH 2 -NH- ou -CH 2 -S- sont prepares selon le procede decrit prece- 
demment, 

Introduction de la liaison -CH 2 -NH- se faisant en preparant en solution I'aldehyde P 1 -NH-CHR-CHO (P., ~ groupement 
protecteur choisi parmi Boc, Fmoc, 2) selon la technique decrite par FEHRENTZ et CASTRO (Synthesis, 676-678, 
1983) et en le condensant avec la chaine peptidique croissante soit sur phase solide, selon la technique decrite par 
to SASAKI et Coy (Peptides, 8, 119-121, 1988), soit en solution, Pintroduction de la liaison -CH 2 -S- se faisant en con- 
densant le thiol de formule P 1 -NH-CH R-CH 2 SH, prepare a partir de I'alcool correspondant, sur le bromure de desamino- 
peptide C-terminal. 

Les composes de invention possedent des proprietes pharmacologiques tres interessantes. Ce sont des ligands 
specifiques aux recepteurs des tachykinines qui possedent des proprietes antagonistes vis-a-vis des recepteurs NK lf 
45 NK 2 et NK 3 . Ces proprietes antagonistes sont particulierement intenses vis-a-vis des recepteurs NK^ Les recepteurs 
NfC, et NK 3 sont impliques dans la regulation de la transmission de la douleur et ('augmentation de la permeabilite 
vasculare. De plus, la stimulation des recepteurs NK, induit une hypersalivation, celle des recepteurs NK 2 entratne 
tachycardie, hypotension et bronchoconstriction, enfin celle des recepteurs NK 3 est suivie de bradycardie, d'hypoten- 
sion et de vasodilatation peripherique (D. REGOLI et coll., TIPS, 9, 290-295, 1988). 
50 La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques renlermant comme principe actif 

au moins un compose de formule generate (I) ou un de ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable, 
seul ou en combinaison avec un ou plusteurs excipients ou vehicules inertes, non toxiques. 

Parmi les compositions pharmaceutiques selon I'invention, on pourra citer plus particulierement celles qui con- 
viennent pour ('administration orale, parenteral, nasale, les comprimes simples ou drageiries, les comprimes sublin- 
es guaux, les sachets, les paquets, les gelules, les glossettes, les tablettes, les suppositoires, cremes ; pommades, gels 
dermiques, les aerosols. 

La posologie varie selon 1'age et le poids du patient, la nature et la severity de I'affection ainsi que la voie ^admi- 
nistration. 



25 



A.-B-N 
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Celle-ci peut etre orate, nasale, rectate ou parenterals. D'une maniere generale, elle s'echelonne entre 0,2 et 100 
mg pour un traitement en une ou plusieurs prises par 24 heures. 

Les exemples suivants illustrent I'invention et ne la limitent en aucune fa9on. 

Les acides amines dont les abreviations commencent par une leltre majuscule sont de configuration L. 
Les acides amines dont les abreviations commencent par une lettre minuscule sont de configuration D. 
La lettre y indique la presence d'une liaison pseudopeptidique dont la nature est indiquee entre parentheses. 

Les preparations suivantes ne permettent pas d'obtenir les composes de I'invention mais conduisent a des inter- 
mediates utiles dans la preparation des composes de I'invention. 

PREPARATION A: 

H— Phe-N 

CH 2 C 6 H 5 

CF 3 C0 2 H 

60 mmoles de Boc-Phe-OH et 60 mmoles de m6thylbenzylamine sont dissoutes dans 150 ml de dimethylforma- 
mide. 60 mmoles d'hydroxy-benzotriazole (HOBT) dans 100 ml de dimethylformamide sont ajoutees au melange pre- 
cedent puis 80 mmoles de dicyclohexylcarbodiimide (DCC) en solution dans 40 ml de dimethylformamide. L'agitation 
est maintenue 16 heures a temperature ambiante. 

Apres filtration de la dicyclohexyluree formee et evaporation du solvant, le rSsidu est repris par de I'acetate d'ethyle 
et la phase organique est lavee par une solution a 5 % d'hydrogenocarbonate de sodium puis par une solution de 
sulfate de potassium et enfin par une solution saturee de chlorure de sodium. 

Apres evaporation du solvant, le r£sidu brut est purifiS par chromatographie sur colonne de silice. La fonction 
amine terminale de la phenylalanine est deproteg6e par traitement du compose" obtenu pendant 20 minutes dans de 
I'acide trifluoroacelique, ou par I'acide chlorhydrique gazeux dans I'acetate d'ethyle. Le produit attendu est alors obtenu 
sous forme de sel. 
Rendement : 92 % 

PREPARATION B: 

H— trp(CHO) Pho-N 

CH 2 C 4 H 5 

CF 3 C0 2 H 

50 mmoles du compose obtenu dans la preparation A sont dissoutes dans 100 ml de dimethylformamide en pre- 
sence de 50 mmoles de trtethylamine. Une solution contenant 50 mmoles de Boc-trp (CHO)-OH, 50 mmoles de HOBT 
dans 70 ml de dimethylformamide est ajoutee au melange precedent, sutvie par I'addition d'une solution contenant 70 
mmoles de DCC dans 30 ml de dimethylformamide. L'ensemble est maintenu 16 heures sous agitation a temperature 
ambiante. Le produit attendu sous forme de trifluoroacetate est isole, purifie et deprotege procedant comme dans la 
preparation A. 
Rendement : 78 % 
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EXEMPLE 1: 



CH 3 

Phe-N 

CH 2 C 6 H 5 



STADE A : Fmoc-Asp(OtBu)-Abo-OMe 

35 mmoles de H-Abo-OMe, HCI sont dissoutes dans 70 ml de dimethylformamide en presence de 35 mmoles de 
is triethylamine. Une solution contenant 35 mmoles de Fmoc-Asp(OtBu)-OH et 35 mmoles de HOBT est alors ajoute au 
melange precedent, suivie par I'addition d'une solution contenant 42 mmoles de DCC dans 20 ml de dimethylforma- 
mide. L'ensemble est maintenu 14 heures sous agitation a temperature ambiante. Le produit attendu est isole en 
procedant comme dans la preparation A et purifie par chromatographie sur colonne de silice en utilisant comme solvant 
dilution un melange acetate d'ethyle/pentane : 1/1. 
20 Rendement : 96 % 

STADE B: 



tr^(CHO)- 
pAbo-Asp-j 



25 pAbo-Asp(OtBu) 



45 



pADO-ASp^<JTPU)— j 



12 mmoles du compose obtenu au stade precedent sont dissoutes dans 60 ml d'un melange dimethylformamide/ 
piperidine (80/20). L'ensemble est maintenu sous agitation pendant 15 minutes a temperature ambiante. 
30 Apres refroidissement et evaporation du solvant, le produit cyclist attendu est obtenu et purifie sur colonne de 

silice en utilisant I'acetate d'ethyle comme solvant d'elution. 
Rendement : 69 % 

STADE C : 

35 

- Abo -Asp - 



j-ADO-ASp-j 



40 g mmoles du compose obtenu au stade precedent sont dissoutes dans 80 ml d'un melange dichloromethane/acide 

acetique (50/50) et l'ensemble est agite 1 heure a temperature ambiante. 

Apres evaporation des solvants, le restdu est repris par de I'elher ethylique. Le produit attendu precipite, est isole 
par filtration, puis lave et seche. 
Rendement : 69 % 



STADE D: 



50 



55 



trp(CHO) Phe-N 



pAbo-Asp-j 



CH 3 

/ 3 



CH 2 C 4 H 5 



1,7 mmoles du compose obtenu dans la preparation B sont dissoutes dans 15 mi de dimethylformamide en pre- 
sence de 1,7 mmoles de triethylamine. Une solution contenant 1,7 mmoles du compose obtenu au stade C et 1,7 
mmoles de HOBT dans 12 ml de dimethylformamide est ajoutee au melange precedent, suivie par I'addition d'une 
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10 



20 



25 



30 



solution contenant 1,8 mmoles de DCC dans 1 ml de dimethylformamide. L'ensemble est maintenu 14 heures sous 
agitation a temperature ambiante. Le produit attendu est isolel en proc6dant comme dans la preparation A et purifie 
par chromatographie sur silice C 18 en utiiisant comme solvant d'elution un melange acetonitrile/eau/acide trifluoroa- 
cetique (40/60/0,2). 
Rendement : 64 % 

Spectre de masse (FAB) MH + : m/ 2 = 717 (masse moleculaire : 716,8) 

L'analyse du produit obtenu est realisee apres decomposition de celui-ci en acides amines par hydrolyse acide et 
dosage quantitatif dos acides amines obtonus par chromatographie liquide : 





Abo 


Asp 


Phe +Trp 


% calcule 
% trouve 


1 

1,09 


1 

1,09 


2 

1,82 



is Les exemples suivanls ont ete obtenus en utiiisant le meme procede de synthese que celui decrit dans t'exemple 1 . 

EXEMPLE 2: 



CH, 



trp(CHO) Pho-N 



j-abo-Asp-j 

Spectre de masse (Fab) : MH + : m/ 2 = 717 (masse moidculaire : 716,8) 
EXEMPLE 3: 



CH 2 C 6 H 5 



trjj>(CHO)- 



-Phe-N 

\ 



/ 3 



CH 2 C 6 H 5 



40 Spectre de masse (FAB) : MH + : m/ 7 = 739 (masse moleculaire : 738,8) 
EXEMPLE 4: 



45 



50 



CH, 



try(CHO) Phe-N 

j-Abo-asp-j 

Spectre de masse (FAB) : MH + : m/ z = 717 (masse moleculaire : 716,8) 



CH 2 C 4 H S 



55 
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EXEMPLE 5 : 



CH 3 

trp(CHO) Phe-N 

pobo-asp— j 



Spectre de masse (FAB) : MH + : m/ z = 717 (masse moleculaire : 716,8) 
EXEMPLE 6: 



CH 3 

trp(CHO) Phe-N 

I CH a C 6 H 5 
j — Tic- asp -j 



Spectre de masse (FAB) : MH + : m/ £ = 739 (masse moleculaire : 738,8) 
EXEMPLE 7: 



/ CH3 

trp(CHO) Phe-N 



j — MaPho-Asp— j 

Spectre de masse (FAB) : MH + : m/ z = 741 (masse moleculaire ; 740,8) 
EXEMPLE 8: 



CH 2 C 6 H 5 



trp— Pho-N 

i \ 



p Abo-Asp— | 



CH, 

CH 2 C 4 H 5 



Spectre de masse (FAB) : MH + : m/z = 689 (masse moleculaire : 688,8) 
EXEMPLE 9: 



trp(COOtBu) — Phe-N^ 



CH, 

/ 3 



p Abo -Asp— | 



CH 2 C 4 H S 
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Compose obtenu a partir du compose de I'exemple 8, la protection du tryptophane etant realise par (Boc) 2 0 en pre- 
sence de trimethyl-aminopyridine. 

Spectre de masse (FAB) : MH + : m/ z : 789 (masse moleculaire: 788) 



s EXEMPLE 10: 



trp— Pho-N 



/ 3 

— Phe-K 
pobo-Qsp-j 



CH 2 C 6 H 5 



is Spectre de masse (FAB) : MH + : m/ z = 689 (masse moleculaire : 688,8) 

Dans les exemples suivants, on procede comme dans I'exemple 1 mais on utilise au stade D le produit obtenu 
dans la preparation A. 

EXEMPLE 11 : 

20 

CH 3 

Phe — N 

i \ 

25 n «u a' CH 2 C 6 H 5 

| — MoPhe-Asp-j 

Spectre de masse (FAB) : MH+ : m/ z = 527 (masse moleculaire : 526,6) 

30 

EXEMPLE 12: 



°* Phe — N 



r— Tic-asp -| 



CH 2 C 6 H 5 



40 

Spectre de masse (FAB) : MH + : m/ z = 525 (masse moleculaire : 524,6) 
EXEMPLE 13 : 

45 

CH 3 

Phe — N 

I CH a C 6 H 5 

Spectre de masse (FAB) : MH + : m/ 2 = 525 (masse moleculaire : 524,6) 

55 
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EXEMPLE 14: 



5 ' 3 

Phe — N 

I CH 2 C 6 H 5 
j-Abo-Asp-j 

10 

Spectre de masse (FAB) : MH + : m/ z = 503 (masse moleculaire : 502,6) 
EXEMPLE 15 : 

75 



20 



CH 3 

TIC N 

I CH a C 6 H 5 
p- Tic -asp — | 



Compose obtenu en remplacant, dans la preparation A, Boc-Phe-OH par Boc-Tic-OH. 
25 EXEMPLE 16: 



Pho — N 

30 | \ 

I CH 2 C,H 5 
f>Qbo-asp— j 



05 Spectre de masse (FAB) : MH + : m/ z = 503 (masse moleculaire : 502,6) 
EXEMPLE 17: 



40 CH 3 

Pho — N 

I \ 



45 



50 



55 



EXEMPLE 18: 



CH a C 4 H s 
j — tic— asp— j 



, CH 3 

V(CH 2 NH)-Pho-N 



| — nc-asp-j 



CH 2 C 6 H 5 
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EXEMPLE 19: 



CH 3 

V(CH 2 S) Ph9-N 



-Tic -asp 



CH 2 C 6 H 5 



j — tic- asp -j 



Les exemples suivants ont ete realises selon I'exemple 1 : 
EXEMPLE 20; 



trp(CHO) Tic M 



CH. 

/ 3 



pAbo-Asp-| 

Spectre de masse (FAB) : MH + : m/ z = 729 (masse moleculaire : 728,8) 
EXEMPLE 21 : 



CH 2 C 6 H 5 



trp(CHO) Tyr N 

I CH 2 C 6 H 5 
pAbo-Asp-j 



Spectre de masse (FAB) : MH + : m/ z = 733 (masse moleculaire : 732,8) 
EXEMPLE 22: 



Pya — N 



/ 3 



I CH 2 C 6 H 5 
j- Abo-Asp —| 



Spectre de masse (FAB) : MH + : m/ z = 504 (masse moleculaire : 503,6) 
EXEMPLE 23: 



trp — Pya-N 
-Abo-Asp 



CH 

/ 



CH 2 C 6 H 5 



|-AOO-ftSp-j 



11 



Spectre de masse (FAB) 
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MH + : m/ z = 690 (masse moleculaire : 689,8) 



EXEMPLE 24: 



trfj>(CH 3 )-Phe-N 
pAbo-Asp— j 



/ 3 



CH 2 C 6 H 5 



Spectre de masse (FAB) : MH + : m/ 7 = 703 (masse moleculaire : 702) 
EXEMPLE 25: 



CH 3 

nal — Pho-N 

I CH 2 C 6 H 5 
p Abo- Asp -j 



Compose synthetise de maniere identique a I'exemple 1 , le compost de la preparation B etant obtenu a partir de Boc- 
nal-OH. 

Spectre de masse (FAB) : MH + : m/ 2 = 700 (masse moleculaire : 699,85) 
EXEMPLE 26: 



CH 3 

trp(CO(CH 2 ) 4 NH 2 , HCI> — Pho-f^ 

I CH 2 C 6 H 6 
pAbo-Asp-j 

STADE A : Boc-NH-(CH 2 ) 6 -COOH 

5 g (34,4 mmoles) d'acide 7-amino-heptanoi'que sont dissous dans 80 ml d'un melange dioxanne/eau (45/35). 
34,4 ml de sou.de 1N sont ajoutes a 0 3 C. 8,27 g (37,84 mmoles) de ditert-butyl dicarbonate prealablement dissous 
dans 25 ml de dioxanne sont ajoutes goutte a goutte. 

Apres une nuit sous agitation et acidification a pH = 2 par une solution d'hydrogenosulfate de potassium a 15 %, la 
phase organique, apres traitement habituel fournit un gel jaune, precipitant sous forme de poudre blanche (8,40 g) 
dans un melange ether/pentane. 
Rendement : 100 % 



STADE B : Boc-NH-(CH 2 ) 6 -COO-Np (Np repr^sentant le groupement paranitroph^nyle) 

A 3 g (12,2 mmoles) de compose obtenu au stade A dans 10 ml de dichloromethane sont ajoutes 1,874 g (13,4 
mmoles) de paranitrophenol, puis 2,775 g (1 3,4 mmol) de DCC. Apres deux jours sous agitation a I'abri de la lumiere, 
I'ur6e formee au cours de la reaction est eliminee par filtration. Le traitement par le pentane de la phase organique 
concentree, fournit 3,23 g d'un precipite jaune pale. 
Rendement : 72 % 
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STADE C : 



10 



20 



25 



30 



45 



trp(CO<CH 2 ) 6 NH-Boc) — Phe - N 

I CH 2 C 6 H 5 
p Abo- Asp -| 

A 0,959 g (3,63 mmoles) d'ether-couronne 18-6 dans 40 ml de tetrahydrofurane sont ajoutes 2,5 g (3,63 mmoles) 
de compose obtenu dans I'exemple 33, 1 ,662 g (4,54 mmoles) du compose obtenu au stade B et 791 u.l (4,54 mmoles) 
de diisopropylethylamine et 422 mg de fluorure de potassium. 

Le melange est abandonne 70 heures sous agitation a I'abri de la lumiere puts est concentre sous vide. Le milieu 
r6actionnel est repris par un melange ether/ac6tate d'6thyle, puis, apres traitement habituel de la phase organique et 
reprise dans Tether, un produit blanc-casse precipite. 

Ce!ui-ci est purifie par chromatographie sur silice (eluant chloroforme/methanol 97/3) pour donner 1,59 g de produit 
attendu sous forme cristalline blanche. 
Rendement : 47 % 

STADE D : 



try(CO(CH 2 ) 6 NH 2 , HCI)— Phe-N 
p Abo-Asp -j 



CH 2 C 6 H 5 



1,5 g (1,64 mmoles) de peptide protege obtenu au stade C sont dissous dans 100 ml d'une solution d'acetate 
d'ethyle saturee en acide chlorhydrique gazeux. Apres 1 h 30 sous agitation a temperature ambiante, Evaporation du 
solvant, precipitation dans Tether et purification par HPLC preparative sur phase inverse, puis sur colonne de resine 
6changeuse d'anions (Amberlite IRA-93), et reformation du chlorhydrate : 723 mg de poudre blanc-casse" correspon- 
ds dante au produit attendu sont obtenus. 
Rendement : 52 % 

Les deux exemples suivants ont ete realises en utilisant le meme procede de synthese que celui decrit pour 
I'exemple 26. 

40 EXEMPLE 27: 



/ 

trp(CO(CH 2 ) 2 COOH) Phe - N 



CH 3 



p Abo -Asp— j 

so Spectre de masse (FAB) : MH + : m/ z = 789 (masse moleculaire : 788,9) 



CH 2 C 6 H 5 



55 
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EXEMPLE 28: 



try <COO(CH 2 ) 2 COOMe) - Phe - N 
pAbo-Asp-j 



CH 2 C 6 H 5 



Spectre de masse (FAB) : MH + : m/ z = 803 (masse moleculaire : 802,9) 

Les exemples 29 et 30 ont ete prepares comme I'exemple 26, avec les modifications suivantes : 

- solvant CH 2 CI 2 (au lieu du THF), 

NaOH broy6e (au lieu de I'&her-couronne et de fluorure de potassium), 

agent acylant : chlorure d'acide (au lieu d'ester actif ou anhydride), en presence de tetrabutylammonium bisulfate, 
comme catalyseur de transfert de phase. 

EXEMPLE 29: 



try(COO(CH 2 ) 6 NH 2 , HCI)-Phe-N 
p Abo- Asp -J 



CH 

/ 



CH 2 C 6 H 6 



Spectre de masse (FAB) : MH + : m/ z = 832 (masse mol6culaire, base libre : 832) 
EXEMPLE 30: 



try (CO(CH 2 ) 6 CH 3 ) Phe - N 

pAbo-Asp-j 



/ 3 



CH 2 C,H 5 



Le compose obtenu dans I'exemple 8 en solution dans le chlorure de methylene est additionne de chlorure de n- 
octanoyle, d'hydroxyde de sodium finement pulverise et d'hydrogenosulfate de tetrabutylammonium, pour conduire au 
produit attendu. 

Spectre de masse (FAB) : MH + : m/ z = 815 (masse moleculaire : 815) 

Les exemples suivants ont ete realises en utilisant le meme procede de synthese que celui decrit pour I'exemple 30. 



EXEMPLE 31 



CH 3 

trp(COOCH 2 C 6 H s ) — Phe-N 



CH 2 C 6 H 5 



Spectre de masse (FAB) : MH + : m/ 2 = 823 (masse moleculaire : 822) 
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EXEMPLE 32 : 



/ CH 3 

frp(COOCH 3 ) — Pho - N 

I CH 2 C 6 H 5 
pAbo-Asp-j 



10 



15 



20 



Spectre de masse (FAB) : MH+ : m/ 2 = 823 (masse moleculaire : 322) 
EXEMPLE 33: 



CH 3 

trp(COCH 3 ) Phe-N 



pAbo-Asp— j 



CH 2 C 6 H 5 



Spectre de masse (FAB) : MH + : m/ 2 = 731 (masse moleculaire : 730) 
2S EXEMPLE 34 : 



trp(Fmoc) Pho-N 

30 I \ 



CH. 

/ 3 



r- Abo-Asp -j 

os Spectre de masse (FAB) : MH + : m/ 2 = 911 (masse moleculaire : 911,1) 
ETUDE PHARMACOLOGICS DES DERIVES DE ^INVENTION 
EXEMPLE 35 : Bio-essais sur le muscle lisse isole 

40 

Afin d'evaluer le potentiel antagonists des neurokinines des composes de ('invention, trois preparations de muscle 
lisse ont ete utilisees. Chacune de ces preparations, decrite comme presentant une bonne specificite pour un type de 
recepteur aux neurokinines, a ete realises conformement aux techniques suivantes decrites dans la litterature : 

45 - veine cave de lapin pour I'etude du recepteur NK., selon D.REGOLI et Coll. (J. Cardiovasc. Pharmacol., sous 
presse) ; 

artere pulmonale de lapin sans endothelium pour I'etude de recepteur NKg sefon D.REGOLI et Coll. (European 
J. Pharmacol. J25, 37-44, 1985) ; 

so 

veine porte de rat pour l'6tude du recepteur NK 3 selon D.REGOLI et Coll. (European J. Pharmacol. J34, 321 -326, 
1986). 

Le pouvoir antagoniste des composes de I'invention est exprime sous lorme de pAg te! que detini par O.ARUN- 
5S LAKSHANA et H.O.SCHILD (Brit. J. Pharmacol., U, 48-58, 1959). Les resultats a titre d'exemples limitatifs sont re- 
groupes dans le tableau ci-dessous. 
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pA 2 


r"\/^ uni p 

EXEMPLE 


NK-| 




■til/' 
NK3 


1 


6,46 


4,86 


4,86 


5 


7,16 


5,70 


4,86 


6 


6,87 


< o, 1 7 


A Q7 

4,87 


7 


6,87 


4,87 


4,87 


8 


7,00 


6,00 


5,80 


13 


6,02 


4,72 


4,72 


26 


6,70 


4,70 


5 t 70 



25 Les composes de I'invention presentent une puissante activite antagonists vis-a-vis des recepteurs NK-,, avec, 

pour la plupart, une moindre activite pour les recepteurs NK 2 et NK 3 . 

EXEMPLE 36 : Activite in vivo. Test d'Eddy chez la sour is. 

30 En raison de I'implication de la substance P dans la transmission de la douleur au niveau spinal (M. OTSUKA et 

S. KONISHI, TINS, 6, 317-320, 1983), I'activite pharmacologique in vivo des composes de I'invention a ete recherchee 
chez la souris sur le test d'hyperalg6sie thermique initialement decrit par N.B. EDDY et Coil. (J. Pharmacol. Exp. Then, 
107 , 335-393, 1 953). Ce test consiste a mesurer le temps de reaction a la chaleur determine par le lechage des pattes 
anterieures chez une souris (CD! male, Ch. River, 25-30 g) placee sur une plaque metallique chauffee a 55°C. 

05 Les animaux ont ete traites avec les composes d'invention, 5 minutes avant le passage sur la plaque chauffante 

parvoie intraveineuse. 

La moyenne des temps de reaction obtenue pour chaque lot traite (1 2 souris par lot) a ete comparee a la moyenne 
du lot temoin correspondent. Les resultats sont exprimes sous forme de DE 50 qui correspond a la dose augmentant 
de 50 % le temps de reaction. Ces resultats sont regroupes dans le tableau ci-dessous. 

40 . 



EXEMPLE 


Test d'Eddy chez la souris DE 50 (mg/kg IV) 


1 


0,2 


5 


3,5 


6 


3,0 


7 


4,0 


8 


0,5 


13 


3,0 


26 


2,0 


morphine 


0,5 



55 Les composes de I'invention presentent des propriStSs antalgiques importantes. Le compost de I'exemple 1 pos- 

sede plus particulierement un pouvoir analgesique superieur a celui de la morphine. 

L'activite antalgique des derives de I'invention qui mobilise rait tout autre recepteur que ceux connus des neuroki- 
nines est egalement revendiquee. 
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COMPOSITION PHARMACEUTIQUE 

EXEMPLE 37 : Comprlme : formule de preparation pour 1000 comprlmes doses a 2 mg 



Compose de I'exemple 1 


2g 


Hydroxypropyl cellulose 


2g 


Amidon de ble 


10g 


Lactose 


100 g 


Stearate de magnesium 


3g 


Talc 


3g 



Revendications 



Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB IT, LI, LU, NL, PT, SE 

1. Composes de formule (I) : 

A-B-N (I) 

\ 

dans laquelle : 

et R 2 identiques ou differents represented un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire 
ou ramifie, un groupement cycloalkyle (C 3 -C 7 ) ou un groupement benzyle, 

B represente un residu d'amino-acide aromatique, choisi parmi phenylalanine (Phe). tyrosine (Tyr), 

(1,2,3,4)-tetrahydroisoquinoleine-3<arbonyl (Tic), tryptophane (Trp), tryptophane protege par un ra- 
dical formyle (Trp (CHO)) ou pyridinylalanine (Pya). 

A represente un r6sidu peptidique de tormule : 




dans lequel : 

At represente une liaison, un residu 2-azabicycIo[2.2.2]octane-3-carbonyl (Abo), leucine (Leu), (i-naphtylalanine 
(Nal), tryptophane (Trp), tryptophane proteg6 par un radical Q (Trp(Q)), 

Q representant le radical 

-X-(CH 2 )n-R' 

dans lequel 

X represente une liaison, -CO-, ou -COO-, 
n est un entier de 0 a 10, 
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FT est un atome d'hydrogene, un radical alkyle (C^C^) tineaire ou ramifie, benzyle, 9-fluorenylmethyle, 
-NH 2 , -COOH ou -COOFT (R u = alkyl (C r C e ) lineaire ou ramifie), 

A 2 repr6sente un rSsidu acide aspartique (Asp), 

A 3 represente un residu (1,2,3,4)-t6trahydroisoquinoleine-3-carbonyl (Tic), 2-azabicyclo[2,2.2]octane-3-carbo- 
nyl (Abo), ou methylphenylalanine (MePhe), 

etant entendu que la liaison peptidique (-CO-NH-) entre A-, et A 2 ou entre A 2 et B dans le cas ou A 1 est une liaison, 
peut etre remplacee par une liaison pseudopeptidique choisie parmi -CH 2 -NH- ou -CH 2 -S-, 
leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base phar- 
maceutiquement acceptable, 

etant entendu que chaque amino-acide de la sequence peptidique est optiquement pur et que le carbone a de 
chaque amino-acide peut etre de configuration D ou L 

Compose selon la revendication 1 qui est le 




trp(CHO) 



Phe-N 



Abo -Asp 





ses enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres. 



Compose selon la revendication 1 qui est le 




trp— Phe-N 





ses enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres. 



Compose selon la revendication 1 qui est le 




trp(CO(CH a ) 4 NH 2 ) 



Phe-N 



\ 





Abo-Asp 



ses enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres, ainsi que ses sels d'ammonium. 



Compose selon la revendication 1 qui est le 
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CH, 

trp(COO(CH 2 ) 4 NH 2 ) Phe - N 

I CH 2 C 4 H 5 
j- Abo- Asp -j 

ses enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres. ainsi que ses sels d'ammonium. 

Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterise* en ce que Ton fait reagir 
un amide de formule (II), optiquement pur : 

H-B-N (ID 
** 

dans laquelle B, et R 2 ont la meme signification que dans la formule (I), avec un deuxieme amino-acide, opti- 
quement pur, dont la fonction amine N-terminale est protegee, de formule (III) : 

P^-OH (III) 

dans laquelle : 

P, represente un groupement protecteur choisi parmi benzyl-oxycarbony! (Z), tert-butyloxycarbonyl (Boc), 

9-fluorenyl- methylcarbonyl (Fmoc), 

Aj a la meme signification que dans la formule (I), 

en presence d'un reactif de couplage classique de la synthese peptidique choisi parmi le couple dicyclohexylcar- 
bodiimide (DCC)-hydroxybenzo-triazole (HOBT), le benzotriazoM-oxytris (dim6thylamino) phosphonium hexa- 
fluorophosphate (BOP) ou encore le diphenylphosphorylazide (DPPA), 

pour conduire, apres deprotection selective de la fonction amine N-terminale, au compose de formule (IV) : 

H-A,-B-N (IV) 
\ 

dans laquelle A v B, el R 2 onl les memes significations que dans la formule (I), compose de formule (IV) 
que Ton fait reagir avec un compose de formule (V) : 

OH 

r Ar h (V) 

dans laquelle A2 et A 3 ont la meme signification que dans la formule (I), 
(derive de formule (V) lui-meme obtenu par couplage peptidique classique des amino-acides optiquement purs, 
A3-OH et A 2 -OH proteges, cyclisation en dicetopiperazine correspondante en milieu basique, deprotection et pu- 
rification), en presence d'un reactif de couplage classique de la synthese peptidique decrit precedemment, pour 
conduire a un compose de formule (l/a); 
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/ 1 
A-B-N 

pA r Ag \ d/a) 

dans laquelle A-,, A 2 , A 3 , B, et R 2 ont la mdme signification quo dans la formulo (I), 
!e radical A 1; lorsqu'il represente un residu tryptophane pouvant etre eventuellement protege par un reactit appro- 
io prie, contenant le radical Q, defini dans la formule (I), 

compose de formule (l/a) dont le residu tryptophane est eventuellement protege : que Ton purifie par une technique 
classique de purification, 

que Ton transforme, le cas echeant, en leurs sets d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement ac- 
ceptable, 

*s qui, lorsqu'ils contiennent une liaison pseudopeptique -CH 2 -NH- ou -CH 2 -S- sont prepares selon le procede decril 

precedemment, 

I'introduction de la liaison -CH 2 -NH-, se faisant en preparant en solution I'aldehyde P^NH-CHR-CHO (P, = grou- 
pement protecteur choisi parmi Boc, Fmoc, Z) et en le condensant avec la cha?ne peptidique croissante soil sur 
phase soltde, soit en solution 

20 ('introduction de la liaison -CH 2 -S- se faisant en condensant le thiol de formule P^NH-CHR-Cr^SH, prepare a 

partir de I'alcool correspondant, sur le bromure de desamino-peptide C-terminat. 

7. Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compose selon Tune quelconque 
des revendications 1 a 5, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes, non toxi- 

25 ques, pharmaceutiquement acceptables. 

8. Compositions pharmaceuliques selon la revendicalion 7 conlenanl au moins un principe aclif selon Tune quelcon- 
que des revendications 1 a 5 utiles comme antagonistes de substance P dans le traitement de la douleur, de 
rinflammation, des troubles gastro-intestinaux, de I'asthme, des allergies et des maladies du systems nerveux 

30 central. 



Revendications pour les Etats contractants suivants : GR, ES 

05 1. Procede de preparation des composes de formule (I) : 



40 



A-B-N (I) 

\ 



dans laquelle : 



45 R 1 et R 2 identiques ou differents represented un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire 

ou ramifie, un groupement cycloalkyle (C 3 -C 7 ) ou un groupement benzyle, 

B represente un residu d'amino-acide aromatique, choisi parmi phenylalanine (Phe), tyrosine (Tyr), 

(1,2,3,4)-t6trahydroisoquinol6ine-3-carbonyl (Tic), tryptophane (Trp), tryptophane protege par un ra- 
so dical formyle (Trp (CHO)) ou pyridinylalanine (Pya). 

A represente un residu peptidique de formule : 



55 
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dans lequel : 

Aj represente une liaison, un residu 2-azabicyclo[2.2.2]octane-3-carbonyl (Abo), leucine (Leu), p-naphlylalanine 
(Nal), tryptophane (Trp), tryptophane protege par un radical Q (TiP(Q)). 

Q representant le radical 

-X-(CH 2 )n-R' 

dans lequel 

X represente une liaison, -CO-, ou -COO-, 
n est un entier de 0 a 10, 

R' est un atome d'hydrogene, un radical alkyle (C^C^) lineaire ou ramifie, benzyle, 9-fluorenylme- 
thyle, -IMH 2 , -COOH ou -COOR" (R" = alky I (C r C 6 ) lineaire ou ramifie), 

A 2 represente un residu acide aspartique (Asp), 

A 3 represente un residu (1 ,2,3,4)-tetrahydroisoquinoleine-3-carbonyl (Tic), 2-azabicyclo[2.2.2]octane-3-carbo- 
nyl (Abo), ou methylphenylalanine (MePhe), 

etant entendu que la liaison peptidique (-CO-NH-) entre A-j et A 2 ou entre A 2 et B dans le cas ou est une liaison, 
peut etre remplacee par une liaison pseudopeptidique choisie parmi -CH 2 -NH- ou -CH 2 -S- P 
leurs 6nantiom6res, diastereoisomeres et epimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base phar- 
maceutiquement acceptable, 

etant entendu que chaque amino-acide de la sequence peptidique est optiquement pur et que le carbone a de 
chaque amino-acide peut etre de configuration D ou L, caracterise en ce que Ton fait reaqir un amide de formule 
(II), optiquement pur : 



(ID 



dans laquelle B, Rj et R 2 ont la meme signification que dans la formule (I), avec un deuxieme amino-acide, opti- 
quement pur, dont la fonction amine N-terminale est protegee, de formule (III): 

P 1 -A 1 -OH (III) 



dans laquelle : 

P 1 represente un groupement protecteur choisi parmi benzyl-oxycarbonyl (Z), tert-butyloxycarbonyl (Boc), 

9-fluor6nyl- methylcarbonyl (Fmoc), 

At a la meme signification que dans la formule (I), 

en presence d'un reactif de couplage classique de la synthese peptidique choisi parmi le couple dicyclohexylcar- 
bodiimide (DCC)-hydroxybenzo-triazole (HOBT), le benzotriazol-1 -oxytris (dimethylamino) phosphonium hexa- 
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fluorophosphate (BOP) ou encore le diphenylphosphorylazide (DPPA), 

pour conduire, apres deprotection selective de la fonction amine N-terminale, au compose de formule (IV) : 



H-A-B-N (IV) 



R 2 

dans laquelle A 1: B, R, et R 2 ont les memes significations que dans la lormule (I), 
compose de formule (IV) que Ton fait reagir avec un compose de formule (V) : 



OH 

I 



P rA H (V) 



dans laquelle Ag et A 3 ont la meme signification que dans la formule (I), 
(derive de formule (V) lui-meme obtenu par couplage peptidique classique des amino-acides optiquement purs, 
A3-OH et A 2 -OH proteges, cyclisation en dicetopip^razine correspondante en milieu basique, deprotection et pu- 
rification), en presence d'un reactif de couplage classique de la synthese peptidique decrit precedemment, pour 
conduire a un compose de formule (l/a) : 



R, (l/a) 



dans laquelle A 1p A 2 , A 3 , B, R«| et R 2 ont la m§me signification que dans la formule (I), 
le radical A 1: lorsqu'il represente un residu tryptophane pouvant etre eventuellement protege par un reactif appro- 
prie, contenant le radical Q, defini dans la formule (I), 

compose de formule (l/a) dont le residu tryptophane est eventuellement protege : 
que Ton purifie par une technique classique de purification, 

que Ton transforme, le cas echeant, en leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

qui, lorsqu'ils contiennent une liaison pseudopeptique -CH 2 -NH- ou -CH 2 -S- sont prepares selon le procede 
decrit precedemment, 

1'introduction de la liaison -CH 2 -NH- ( se faisant en preparant en solution I'aldehyde P^NH-CHR-CHO (P 1 = 
groupement protecteur choisi parmi Boc ; Fmoc, Z) et en le condensant avec la chaTne peptidique croissante 
soit sur phase solide, soit en solution, 

introduction de la liaison -CH 2 -S- se faisant en condensant le thiol de formule P r NH-CHR-CH 2 SH, prepare 
a partir de Palcool correspondant, sur le bromure de desamino-peptide C-terminal. 

Procede de preparation du compose selon la revendication 1 qui est le 



CH 

/ 



3 



trp(CHO) Pho-N 

I CH 2 C 6 H 5 



|-ADO-A5p— j 

ses enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres. 
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3. Procede de preparation du compose" selon la revendication 1 qui est le 



trp— Pho-N 

I CH 2 C 6 H 5 
-Abo-Asp- 



10 



15 



20 



ses enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres. 
4. Procede de preparation du compose selon la revendication 1 qui est le 



/ 

trp(CO(CH 2 ) 6 NH 2 ) Phe - N 



CH 3 



r-Abo-Asp-j 



CH 2 C 4 H 5 



ses enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres, ainsi que ses sels d'ammonium. 
25 5. Procede de preparation du compose selon la revendication 1 qui est le 



/ 3 



30 



trp(COO<CH 2 ) d NH 2 ) Phe- N 

CH 2 C 6 H S 



r-Abo-Asp-j 

os ses enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres : ainsi que ses sels d'ammonium. 

6. Procede de preparation de compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compose 
selon I'une quelconque des revendications 1 a 5, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou 
vehicules inertes, non toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 



40 



45 



7. Procede de preparation de compositions pharmaceutiques selon la revendication 6 contenant au moins un principe 
actif selon I'une quelconque des revendications 1 a 5 utiles comme antagonistes de substance P dans le traitement 
de la douleur, de Pinflammation, des troubles gastro-intestinaux, de I'asthme, des allergies et des maladies du 
systeme nerveux central. 

Claims 



so Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, PT, SE 

1. Compounds of formula (I) 

ss y R, 

A-B-N (I) 

X 
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wherein : 



R A and R 2 , wh ich are identical or different, each represents a hydrogen atom, a straight-chain or branched (C, - 
C 6 )-alkyl group, a (C3-C 7 )-cycloalkyl group or a benzyl group, 

B represents an aromatic amino acid residue selected from phenylalanine (Phe), tyrosine (Tyr), 

(1 ,2,3,4)-tetrahydroisoquinoline-3-carbonyl (Tic), tryptophan (Trp), tryptophan protected by a formyl 
radical (trp (CHO)) and pyridinylalanine (Pya), 

A represents a peptide residue of formula : 




wherein : 

A-, represents a bond, a 2-azabicycIo[2.2.2]octane-3-carbonyl residue (Abo), a leucine residue (Leu), a (3-naph- 
thylalanine residue (Nal), a tryptophan residue (Trp), a tryptophan residue protected by a radical Q (Trp(Q)), 

Q representing the radical 

-X-(CH a ) n -R' 

wherein 

X represents a bond, -CO- or -COO-, 
n is an integer of from 0 to 10, 

R 1 represents a hydrogen atom, a straight-chain or branched {C^-C^-alkyl radical, a benzyl radical, 
a 9-fluorenylmethyl radical, -NH 2 , -COOH or -COOR" (R u = straight-chain or branched (C r C 6 )-alkyl) 

A 2 represents an aspartic acid residue (Asp), 

A 3 represents a (I^^^J-tetrahydroisoquinoline-S-carbonyl residue (Tic), a 2-azabicyclo[2.2.2]octane-3-carbo- 
nyl residue (Abo) or a methylphenylalanine residue (MePhe), 

it being understood that the peptide bond (-CO-NH-) between A-| and A 2 or between A 2 and B in the case where 
At is a bond may be replaced by a pseudopeptide bond selected from -CH 2 -NH- and -CH 2 -S-, 
the enantiomers, diaslereoisomers and epimers thereof and also the addition salts thereof with a pharmaceutical^ 
acceptable acid or base, 

it being understood that each amino acid of the peptide sequence is optically pure and that the a-carbon atom of 
each amino acid may be in the D or L configuration. 

Compound according to claim 1 which is 

trp(CHO) Phe-N 

| CH 2 C 6 H 5 
j-Abo-Asp-j 



the enantiomers, diastereoisomers and epimers thereof. 
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Compound according to claim 1 which is 



|-Abo-Asp-| 

the enantiorners, diastereoisomers and epimers thereof. 
Compound according to claim 1 which is 



hp — Phe-N^ 
1 CH 2 C 6 H 5 



trjj>(CO(CH 2 ) 6 NH 2 ) Ph« " N 

p Abo -Asp— | 



CH 3 



CH 2 C 4 H 5 



the enantiorners, diastereoisomers and epimers thereof and also the ammonium salts thereof. 
Compound according to claim 1 which is 



/ CH * 

trp<COO<CH 2 ) 4 NH 2 ) Phe-N 

I VCH 2 C 6 H S 

p Abo-Asp -j 

the enantiorners, diastereoisomers and epimers thereof and also the ammonium salts thereof. 

Process for the preparation of compounds of formula (I) according to claim 1 : characterised in that an optically 
pure amide of formula (II) : 



H-B-N 



wherein B : and R 2 are as defined for formula (I), is reacted with a second optically pure amino acid, of which 
the N-terminal function is protected, of formula (III) : 

P r A r OH (III) 

wherein : 

represents a protecting group selected from benzyloxycarbonyl (Z), tert-butyloxycarbonyl (Boc) and 9-flu- 
orenyl-methylcarbonyl (Fmoc), 
A, is as defined for formula (I), 
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in the presence of a conventional coupling reagent for peptide synthesis selected from the dicyclohexy Icarbodiimide 
(DCC)-hydroxybenzotriazole (HOBT) couple, benzotriazoM-oxytris(dimethylamino)phosphonium hexafluoro- 
phosphate (BOP) and also diphenylphosphoryl azide (DPPA), to yield, after selective deprotection of the N-terminal 
amine function, the compound of formula (IV) : 



H-A-B-N (IV) 



wherein A v B, R 1 and R 2 are as defined for formula (I), 
which compound of formula (IV) is reacted with a compound of formula (V) : 



OH 

I 

p^"^ - ! (v) 



wherein A 2 and A 3 are as defined for formula (I), (the compound of formula (V) itself being obtained by 
conventional peptide coupling of protected optically pure amino acids A 3 -OH and A 2 -OH, cyclisation to form the 
corresponding diketopiperazine in basic medium, deprotection and purification), in the presence of a conventional 
coupling reagent for peptide synthesis described above, to yield a compound of formula (l/a) : 

A.-B-N 
1 \> 

|— A r Aj- 1 R 2 (i/a) 



wherein A n , A 2 , A 3 , B, R-, and R 2 are as defined for formula (I), 
it being possible for the radical A,, when it represents a tryptophan residue, optionally to be protected by an ap- 
propriate reagent that contains the radical Q defined for formula (l) : 
which compound of formula (l/a) p the tryptophan residue of which is optionally protected : 

is purified by a conventional purification technique, is converted, if desired, into its addition salts with a phar- 
maceutically acceptable acid or base, 

which when they contain a psuedopeptide bond -CH 2 -NH- or -CH 2 -S- are prepared according to the process 
described above, 

the introduction of the bond -CH 2 -NH- being effected by preparing in solution the aldehyde P r NH-CHR-CHO 
(P} - a protecting group selected from Boc, Fmoc, Z) and condensing the aldehyde with the growing peptide 
chain either in solid phase or in solution, 

the introduction of the bbnd -CH 2 -S- being effected by condensing the thiol of formula P r NH-CHR-CH 2 SH, 
prepared from the corresponding alcohol : with the C-terminal desamino-peptide bromide. 

Pharmaceutical compositions comprising as active ingredient at least one compound according to any one of 
claims 1 to 5, alone or in combination with one or more pharmaceutical^ acceptable, inert, non-toxic excipients 
or carriers. 



Pharmaceutical compositions according to claim 7 comprising at least one active ingredient according to any one 
of claims 1 to 5 for use as antagonists of substance P in the treatment of pain, inflammation, gastrointestinal 
disorders, asthma, allergies, and disorders of the central nervous system. 



26 



